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Abstract 



Compsn. which resists or inhibits microbial degradation comprises a microbicidal combination of 2-6C 
polyols (I) and glycerol 3-9C alk(en)yl monoethers (II) in a physibiogicar vehicle. The compsn. contains \} 15 
wt.% monohydric aliphatic alcohols and contain no preservatives; (I) pref. comprise glycerol, propylene 
glycol, butylene glycol, isoprene glycol or sorbitol. (II) comprise 3-((2-ethylhexyl)oxy)--1 > 2-propanediol, 3- 
((heptyl)oxy)-1,2-propanediol, 3-((octyl)oxy)-1,2-propanediol or 3-((allyl)oxy)-1,2-propanediol. The compsns 
contain 0.1-30 (esp. 5-15) wt.% (I) and 0.1-10 (esp. 0.5-1.5) wt.% (II). The monohydric aliphatic alcohol 
content is 10% or less, esp. zero. The vehicle is an opt. thickened aq. medium or an oil in water or water in 
oil emulsion. 
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4) COMPOSITIONS RESISTANT A LA DEGRADATION MICROBIENNE. 

(57) L'inventlon conceme de nouvelles compositions, en 
particulier cosmetiques, dermatologlques, pharmaceuti- 
ques ou alimentalres, resistant a, ou permettant de lutter 
contre, ia degradation microbienne, et comprenant dans un 
vehicule physiologiquement acceptable, un systeme a acti- 
vity mlcroblcide contenant au moins un polyol en C a -C 6 en 
association avec au moins un mono(C -CJalkyl-ou C 8 - 
CJalcenylether de glycerol, iedit systeme itant par ailleurs 
exempt d'agents conservateurs ctassiques et ne contenant 
pas plus de 15% de monoalcool(s) allphatlque(s). 

Ces compositions presentent I'avantage de blen se 
conserver sans devoir courir a I'utilisatlon d'agents conser- 
vateurs. 
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COMPOSITIONS RESISTANT A LA DEGRADATION MICROBIENNE 



5 La presente invention conceme de nouvelles compositions, en particulier 
cosmetiques, dermatologiques, phanmaceutiques ou alimentaires, resistant a, ou 
permettant de lutter contre, la degradation microbienne, et comprenant dans un 
vehicule physiologiquement acceptable, un systeme a activite microbicide 
contenant au moins un polyol en C2-C 6 en association avec au moins un 
10 monofCa-CgJalkyl-ou (CVC 9 )alcenytether de glycerol, ledit systeme §tant par 
ailleurs exempt d'agents conservateurs classiques et ne contenant que des 
quantites limrtees, ou nulles, de monoalcool(s) aliphatique(s). 

Pour assurer la conservation de nombreuses compositions, en particulier des 
15 compositions cosmetiques, dermatologiques, phanmaceutiques ou alimentaires, 
on introdurt generalement dans ces demieres, un ou plusieurs agents 
conservateurs qui permettent de les proteger de la degradation engendree par 
les microorganismes tels que les bacteries, les levures, ou autres. 

20 Les agents conservateurs les plus couramment employes sont des composes 
organiques de synthase parmi lesquels on peut citer, par exemple, I'acide 
salicylique et ses sels, I'acide sorbique et ses sels, I'acide parahydroxybenzoique, 
ses sels et ses esters, le 2-bromo 2-nitro 1,3-propanediol (Bronopol), 
I'imidazolidinyl uree ou le 2-phenoxy6thanol. 

25 

D'une maniere generate, la plupart des conservateurs classiquement utilises ou 
utilisables a ce jour sont regulierement inserts sur des listes positives de 
substances autorisees (voir par exemple la Directive Cosmetique de la C.E.E. 
76/768-Annexe Vl-Conservateurs-de mars 1 993) 

30 

Or, la tendance actuelle, et la legislation y afferente, §voluent de plus en plus 
vers la suppression de ces composes car ils ne sont pas tous totatement 
d£pourvus de toxicity ou d'effets indesirables. 

35 On sait par ailleurs qu'il est possible d'obtenir des compositions presentant une 
activite microbicide en introduisant dans ces demieres des quantrtds relatrvement 
elevdes de monoalcools, en particulier de I'alcool ethylique. 

Ainsi dans la demande de brevet EP-A-547 727, il est decrit des compositions 
40 aqueuses pour aseptiser la peau et d6sinfecter les mains, comprenant 35% en 
poids d'alcool ethylique et 1% en poids de 1-(2-ethylhexyl)glycerylether. 

Toutefois, dans le domaine cosmetique notamment, lorsqu'on cherche d 6liminer 
ou limiter la presence des conservateurs traditionnellement employes tout en 
45 assurant une protection bacteriologique convenable des compositions, on ne 
p ut pas recourir d I'alcool ethylique; en effet, pour que la protection 
bacteriologique par I'alcool ethylique sort efficace, il faut en utiliser d trop fortes 
proportions, a savoir au moins 35 a 40% en poids, et le plus souvent entre 60 et 
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80%, t £ ces taux 'I ves en alcool ethylique, I s compositions d viennent 
irritant s et dessechantes pour la peau ou le cuir chevelu, t ne peuvent pas "tre 
utilisees dans la plupart des compositions a usag s capillaires ou corporals. 

5 Le besoin existe done encore a ce jour quant a pouvoir disposer de compositions 
pr6sentant une activite microbicide propre, qui soient exemptes d'agents 
conservateurs classiques et qui contiennent en outre des quantites limitees, ou 
nulles, de monoalcools, en particulier d'ethanol. 

Par quantitSs limitees, on vise plus particulierement selon la presente invention, 
10 des quantites n'excedant pas 15% en poids par rapport a I'ensemble de la 
composition. 

Ainsi, aprds de nombreuses recherches menees sur ia question, la 
demanderesse a maintenant decouvert, de fagon totalement inattendue et 
15 surprenante, qu'un systeme comprenant, dans un v6hicule physiologiquement 
acceptable, au moins un polyol en C^e associe a au moins un monofCr 
C 9 )alkyl-ou (C 3 -C 9 )alc6nylether de glycerol, presentait intrinsequement une action 
antimicrobienne importante et synergique, permettant d'assurer, par sa seule 
presence, la conservation des compositions dans lesquelles il est introduit. 

20 

Cette decouverte est a la base de la presente invention. 

La presente invention a ainsi pour objet de nouvelles compositions resistant a, ou 
permettant de lutter contre, la degradation microbienne, et qui sont caract&isees 
25 par le fait qu'elles comprennent, dans un v§hicule physiologiquement acceptable, 
un systeme microbicide contenant au moins un polyol en C2-C 6 et au moins un 
mono(C3-C 9 )alkyl-ou (C 3 -C 9 )alc6nylether de glycerol, lesdites compositions ne 
contenant pas plus de 15% en poids de monoalcool(s) aliphatique(s), et 6tant 
exemptes d'agents conservateurs. 

30 

La presente invention a egalement pour objet des compositions de ce type a 
usage cosmetique, dermatologique, pharmaceutique ou alimentaire. 

La presente invention a enfin pour objet I'utilisation d'une association entre au 
35 moins un polyol en C 2 -C 6 et au moins un mono(C 3 -C g )alkyl-ou (C3-C 9 )alc6nyl6ther 
de glycerol, comme unique systeme microbicide dans des, ou pour la fabrication 
de, compositions cosmetiques, dermatologiques, pharmaceutiques ou 
alimentaires. 

40 Mais d'autres caracteristiques, aspects, objets et avantages de Tinvention 
apparaitront encore plus clairement a la lecture de la description et des examples 
qui suivent. 

Le ou les polyols en C2-C 6 qui peuvent etre utilises selon Tinvention, sont choisis 
45 d prefer nee parmi la glycerine, le propyl ' neglycol, le butyleneglycol, 
risoprdneglycol, le sorbitol, ou un melange de deux ou plusi urs d ces polyols. 
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Les mono(C3-C 9 )alkyk)u (^-CsJalcenyl'thers d glycerol utilisabl s dans le 
cadre de Finv ntion, sont des produits connus en soi et sont faciles d preparer; 
leur fabrication st decrit dans la Irtteratur , en particuii r dans E. Baer, H.O.L 
Fischer - J. Biol. Chem. 1 40-397-1 941 . 

5 

Parmi ces mono(C3-C 9 )alkyk>u (C 3 -C 9 )alc6nyl6ther de glycerol, on prdfdre mettre 
en oeuvre le 3-{(2-ethylhexyl)oxyj-1 l 2-propanediol l le 3-[(heptyl)oxy}-1.2- 
propanediol, le 3-{(octyl)oxy]-1 ,2-propanediol et le 3-{(allyl)oxy]-1 ,2-propanediol. 

10 Un mono(C 3 -C 9 )alkylether de glycerol plus particulierement pr£f6re selon la 
presente invention est le 3-{(2-ethylhexyl)oxy]-1 ,2-propanediol, vendu par la 
society SCHULKE & MAYR G.m.b.H. sous la denomination commerciale 
SENSIVA SC 50. 

15 Parmi les compositions resistant a la degradation microbienne selon I' invention, 
on prefere cedes dont le systeme microbicide comprend, dans un v6hkxile 
physiologiquement acceptable, sort une association entre la glycerine et du 3-[(2- 
ethylhexyl)oxy]-1 ,2-propanediol, soit une association entre du propyleneglycol et 
du 3-{(2-ethyIhexyl)oxy]-1 ,2-propanediol, soit une association entre du 

20 butyleneglycol et du 3-[(2-ethylhexyl)oxy]-1 ,2-propanediol, soit enfin une 
association entre de I'isopreneglycol et du 3^(2-ethylhexyl)oxy]-1 ,2-propanediol. 

De fagon tout a fait surprenante, le system e microbicide selon r invention proc6de 
d'un effet de synergie, Tactivite antimicrobienne de ce systeme s'6tant en effet 
25 revelee, & quantites comparables en produits actifs, netttement superieure a cede 
du polyol en C2-C6 seul et a celle du mono(C3-C 9 )alkyl-ou (C3-C 9 )alc6nyl6ther de 
glycerol seul. 

Dans les compositions resistant a la degradation microbienne selon la presente 
30 invention, le ou les polyols en C 2 -C e sont gendralement presents dans des 
concentrations ponderales comprises entre environ 0,1 et 30%, de preference 
entre environ 1 et 20%, et plus particulidrement encore entre environ 5 et 15%, le 
ou les mono(C 3 -C 9 )alkyl-ou (C 3 -C 9 )alcenylethers de glycerol sont g6n6ralement 
presents dans des concentrations ponderales comprises entre environ 0,1 et 
35 10%, de preference entre environ 0,5 a 5%, et plus particulierement encore entre 
environ 0,5 et 1 ,5%, a chaque fois par rapport au poids total des compositions. 

Bien entendu les proportions entre le polyol en CrCe et |e mono(C3-C 9 )alkyl-ou 
(C 3 -C 9 )alcenyl6ther de glycerol sont de preference ajustees de manfere telle que 
40 I'effet de synergie mentionne ci-dessus sort obtenu de maniere optimale. 

Comme indique precedemment, les compositions selon invention pr6sentent 
une quantite en monoalcool(s) aliphatique(s) qui n'excdde pas 15% du poids total 
de la composition. 

45 D preference cett t n urn'exced pas 10% en poids, de preference ncor ne 
depasse pas 5% en poids. 



2729050 



4 

S Ion un mode particulierement prefere d realisation d s compositions s Ion 
('invention, ces demferes sont substantiell ment, ou, de preference encore, 
totalement exemptes, de tout monoalcool aliphatique. 

5 Le vehicule physiologiquement acceptable peut etre un milieu aqueux epaissi ou 
non 6paissi, une emulsion huile-dans-eau, une emulsion eau-dans-huile, ou 
autre. 

Les compositions selon la presente invention, resistant a la degradation 
10 microbienne, peuvent se presenter sous toutes les formes habituelles requises 
pour I'utilisation dans les domaines cosmetique, dermatologique, pharmaceutique 
ou alimentaire (dispersions et suspensions aqueuses, cremes, gels, gekxemes, 
etc.). 

15 Selon les utilisations envisagees, ces compositions peuvent egalement contenir 
d'autres ingredients ou actifs bien connus de Tetat de la technique du domaine 
consider6. 



20 Des exemples concrets, mais nullement limitatifs, illustrant I'invention vont 
maintenant etre donnes. 
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EXEMPLES : 



On a prepare d s compositions cosmetiqu s sous la form d cremes, de 
composition suivante : 

5 



ajcooi cetyistearyiique (uio/u To - oU//U) 


4,8 g 


Melange de mono et distearate de glyc^ryle (Cerasynth SD de 

l.o.P.) 


2g 


ajcooi cetyistearyiique (u 10/010 - ou//u) oxyetnyiene par 00 moles 

d'owdp d'pthx/l^nA 




Melange de 2-ethylhexanoate de cetostearyle / Myristate 
d' isopropyle (90/10) 


4g 


Huile de silicone (Silbione Huile 70 047 V300 de Rhone Poulenc 
Silicones) 


1,5 g 


Alcool cetylique pur bidisttlle 


1.5g 


AIcool stearylique 


ig 


Huile de vaseline 


15g 


3-[(2-ethylhexyl)oxy]-1,2-propanediol (Sensiva SC 50 de Schulke & 
Mayr G.m.bM) (actifl) 




PolyolenC2-C6(actif2) 


yg 


Eau demineralis6e qsp 


100 g 



L'activite antimicrobienne de ces formules a ete evaluee sur 4 microorganismes : 
Escherichia coli (bact A rie gram-), Pseudomonas aeruginosa (bacterie gram-), 
1 0 Streptococcus faecatis (bacterie gram+), Candida albicans (levure), 

au rhoyen d'un test adapts de la Pharmacopee Europeenne (1991 - Efficacit6 de 
la protection antimicrobienne). 

A I'instant initial T 0 , le taux d'inocolum (nombre de germes par gramme de 
produit) est d'environ 10 8 . 
15 Apres 48 heures de contact, on a effectue une nouvelle lecture du nombre de 
germes (T^). On a determine l'activite microbicide de chaque formule en 
calculant la difference entre T 0 et du nombre de germes restant Cette 
difference (ou decontamination) est exprimee en Log. 

20 On a reuni les resuttats obtenus (selon la nature et les quantites d'actifs) dans les 
tableaux (I) (II) et (III) ti-dessous. 

Dans ces tableaux, l'activite microbicide a 6te codee de la fagon suivante : 

- Augmentation du nombre de germes 

25 - Pas d'augmentation notable du nombre de germes et 

decontamination (D) partielle (D^ILog) 

- Decontamination (D) partielle (1Log £ D £ 3Log) 

- Decontamination (D) substanti II (D £ 3Log) 

- Decontamination totale 

30 
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Tabl au l\) 



Mcrooigantsnies 


Escherichia coS 


Pseudomonas 




Candida 


Crimes 




aeruginosa 






creme sans actif 


0 








crfcme + 14% glycerine 


0 


O 






creme + 1% SensivaSC50 


+++ 


+ 


+ 


0 


cr§me + 1% SensivaSCSO + 
14% glycerine 


+++ 


+++ 


++ 


+ 



5 



Tableau (II) 











Candkto 


Cremes 










creme sans actif 


0 








creme + 14% propyleneglycol 


+ 


+ 






creme + 1% SensivaSCSO 


+++ 


+ 


+ 


0 


cr§me + 1 % SensivaSCSO + 
14% propyleneglycol 


+++ 


++ 


+++ 


+++ 
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Tableau (III) 



Mfcroofganisrnes 


Escherichia col 


Pseudomonas 




Candida 


Crimes 










creme sans actif 


o 








creme + 14% butyfeneglycol | 


+ 


+ 


0 


0 


creme + 1% SensivaSCSO 


+++ 


+ 


+ 


0 


creme + 1% SensivaSCSO + 
14% butyleneglycol 


+++ 




+++ 


+++ 



Ces resultats d6montrent que, dans les conditions du test, les cremes ne 
renfenmant que de la glycerine, du propyleneglycol ou du butyleneglycol, n'ont au 
20 plus, qu'une tres faible activite de decontamination microbienne, et que 
lorsqu'elles renferment ces memes polyols cette fois associes a de faibles 
quantites de Sensiva SC50, leur activite de decontamination est totale, dans la 
plupart des cas, et revele une action synergique. 
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REVENDICATiONS 

1. Compositions resistant a, ou permettant de lutter centre, la degradation 
5 microbienne, caracterisees par le fait qu'elles comprennent, dans un v6hicute 

physiologiquement acceptable, un systeme microbicide contenant au moins un 
polyol en CrCe et au moins un mono(C3-C 9 )alkyl-ou (C 3 -C9)alc6nylether de 
glycerol, lesdites compositions ne contenant pas plus de 15% en poids de 
monoalcool(s) aliphatique(s), et etant exemptes d'agents conservateurs. 

10 

2. Compositions selon la revendication 1 , caracterisees par le fait que le ou les 
polyols en C^Cq sont choisis parmi, la glycerine, le propyleneglycol, le 
butyleneglycol, Tisoprfcnegiycol, le sorbitol ou leurs melanges. 

15 3. Compositions selon les revendications 1 ou 2, caracterisees par le fait que 
le ou les mono(C3-C 9 )alkyl-ou ((^-C^alcenylethers de glycerol sont choisis parmi 
le 3-{(2-ethylhexyl)oxy]-1,2-propanediol, le 3-{(heptyl)oxy]-1 ,2-propanediol, 
le 3-{(octyl)oxy]-1 ,2-propanediol et le 3-{(allyl)oxy]-1 ,2-propanediol. 

4. Compositions selon Tune quelconque des revendications pr§c6dentes, 
caracterisees par le fait que le systeme microbicide est choisi parmi le 3-{(2- 
ethylhexyl)oxy]-1 ,2-propanediol associe 3 la glycerine, le 3-{(2-ethylhexyl)oxyJ- 
1 ,2-propanediol associe au propyleneglycol, le 3-((2-ethylhexyl)oxy]-1 ,2- 
propanediol associe au butyleneglycol, le 3-{(2-ethylhexyl)oxyH ,2-propanediol 
associe a I'isopreneglycol. 

5. Compositions selon Tune quelconque des revendications pr6cedentes, 
caracterisees par le fait que le ou les polyols en C^Ce sont presents dans des 
concentrations comprises entre environ 0,1 et 30% en poids par rapport au poids 

30 total de la composition. 

6. Compositions selon la revendication 5, caracterisees par le fait que le ou les 
polyols en Cz-C 6 sont presents dans des concentrations comprises entre environ 
1 et 20% en poids par rapport au poids total de la composition. 

35 

7. Compositions selon la revendication 6, caracterisees par le fait que le ou les 
polyols en CVCe sont presents dans des concentrations comprises entre environ 
5 et 15% en poids par rapport au poids total de la composition. 

40 8. Compositions selon Tune quelconque des revendications pr6cedentes, 
caracterisees par le fait que le ou les mono(C 3 -C 9 )alkyl-ou (C^-C 9 )alc6nyl6thers 
de glycerol sont presents dans des concentrations comprises entre environ 0,1 et 
10% en poids par rapport au poids total de la composition. 

45 9. Compositions selon la rev ndication 8, caracterisees par le fait que le ou les 
mono(C3-C 9 )-ou (CrC 9 )alc£nyl6th rs de glycerol sont presents dans des 
concentrations compris s entre environ 0,5 et 5% en poids par rapport au poids 
total de la composition. 




20 



25 
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10. Compositions selon la revendication 9, caracterisees par le fait que le u les 
mono(C3-C g )a!kyl-ou (CVC 9 )alcenyrth rs de glycerol sont presents dans des 
concentrations comprises entre environ 0,5 et 1,5% en poids par rapport au poids 

5 total de la composition. 

11. Compositions selon Tune quelconque des revendications precedentes, 
caracterisees par le fait qu'elles ne contiennent pas plus de 10% en poids de 
monoalcool(s) aliphatique(s). 

10 

12. Compositions selon la revendication 11, caracteris6es par le fait qu'elles ne 
contiennent pas plus de 5% en poids de monoalcool(s) aliphatique(s). 

13. Compositions selon la revendication 12, caracterisees par le fait qu'elles 
1 5 sont exemptes de monoalcool aliphatique. 

14. Compositions selon Tune quelconque des revendications precedentes, 
caracterisees par le fait que le vehicule physiologiquement acceptable est un 
vehicule aqueux epaissi ou non epaissi, une emulsion huile-dans eau ou une 

20 emulsion eau-dans huile. 

15. Utilisation des compositions telles que definies a Tune quelconque des 
revendications precedentes, comme unique systeme microbicide, dans des, ou 
pour la fabrication de, compositions cosm6tiques, denmatologiques, 

25 pharmaceutiques ou alimentaires. 
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